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は じ め に

認知症は，記憶障害と判断力障害のために，職

業上および日常生活上に著しい障害を呈する疾患

と定義されている．認知症の患者数は，全世界で

2,430万人，毎年460万人の新しい患者が発症し

ており ，患者数の多さ，障害の大きさ，罹病期

間の長さからみて，人類が取り組むべき「最大の

悪性疾患」とも言える．我が国において，現時点

での認知症患者数は150万人であるが，平均余命

の延長とともに増加し続けており，2050年には

350万人に達する．

アルツハイマー病（AD）は，認知症の50～70

％を占める最も頻度の高い一次変性性認知症であ

る．ADの発症を規定する危険因子として，高齢，

女性，家族歴，頭部外傷，教育歴が挙げられる．

年齢は最大のリスクであり，65歳以上ではAD

の有病率は年齢とともに急激に増加し，5歳毎に

2倍ずつの増加を示し，85歳以上においては40

％にも達する ．ADおよびその他の代表的な神

経変性性認知症の特徴を表1に示す．

ADは，記銘力障害で発症し，次第に失語，失

行，失認，遂行機能障害などの大脳皮質の機能障

害を呈し，判断力の低下を呈する．びまん性レビ

ー小体病（DLB）は，65歳以上においてはAD

についで頻度の高い疾患である．DLBは，変動

する認知機能，具体的な幻視，パーキンソン症状

が特徴であり，大脳皮質神経細胞に出現するレビ

ー小体が特徴的である．前頭側頭葉性変性症

（FTLD）は65歳以下ではADについで頻度が高

い認知症である ．人格変化，脱抑制，行動異常

と言語障害とが前景となり，初期において記憶は

保持されている．FTLDは昔から初老期認知症

として知られているピック病を含む上位概念であ

り，その疾患分類についてさまざまな議論がなさ

れている．FTLDを大きく前頭側頭型認知症

（FTD），進行性非流暢性失語症（PA），意味性

認知症（SD）に区分し，FTDの下位分類として，

前頭葉変性型（FLD），ピック病型，運動ニュー

ロン型（MND）に分けることが多い（図1）．

ADと FTLDの遺伝子

ADは遺伝的には複雑かつ雑多な疾患である．

約10％が若齢発症型であり，そのうち約60％は

常染色体優性遺伝性である（表2）．これまで，

アミロイド前駆体蛋白（APP) ，プレセニリン

1（PSEN1) ，プレセニリン2（PSEN2) の

変異が家族性アルツハイマー病の原因遺伝子

（FAD）として同定されている．ADの基本病理

過程は，アミロイドカスケード仮説によれば，

APPからβセクレターゼ（BACE 1）およびγ

セクレターゼによりβアミロイドが切り出され

る過程とされている．プレセニリンはニカストリ
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表 1

疾患名 略号 主たる臨床症状 主たる変性部位 主たる病変，沈着蛋白

アルツハイマー病 AD 記憶障害，皮質性認知障害（失

語，失行，失認，遂行障害)

大脳皮質，海馬，

扁桃体，前脳基

底核，

老人斑（βアミロイド)，神

経原線維変化（NFT)，変

性突起

レビー小体病 DLB 皮質下認知障害，パーキンソン

症状，幻視，睡眠障害，認知機

能の変動

辺縁系皮質，前

脳基底核，扁桃

体，脳幹

レビー小体（αシヌクレイ

ン)

前頭側頭葉性変性症 FTLD 皮質性認知障害，行動・人格の

異常，言語障害，パーキンソン

症状，運動ニューロン障害

前頭葉と側頭葉

の限局性萎縮，

海馬，扁桃体，

基底核

細 胞 質 内，核 内 封 入 体

（T D P -43)，ピ ッ ク 球

（tau)，バルーンニューロ

ン（ニューロフィラメント)

進行性核上性麻痺 PSP 皮質下認知障害，パーキンソン

症状，垂直性注視麻痺，ジスト

ニア，球麻痺

基底核，視床下

核，脳幹，小脳

神経原線維変化（tau)，タ

フトアストログリア（tau)

皮質基底核変性症 CBD 皮質/皮質下認知障害，非対称

性運動機能障害，失行，ジスト

ニア，失語

大脳皮質，大脳

基底核，脳幹

神経原線維変化，ニューロ

ピルスレッド，アストロサ

イトプラーク，バルーンニ

ューロン

脊髄側索硬化症 ALS 痙性麻痺，筋力低下と萎縮，球

麻痺

運動皮質，脳幹，

脊髄運動ニュー

ロン

細 胞 質，核 内 封 入 体

（TDP-43)

図1

表2 アルツハイマー病（AD)の原因

原因 頻度

染色体異常（ダウン症候群) ＜1%

家族性 ～25%

若齢発症型（AD1，AD3，AD4) ＜2%

高齢発症型（AD2) 15～25%

孤発性（遺伝要因と環境要因の相互作用

による発症を含む)
～75%



ン，Aph-1，Pen-2とともにγセクレターゼ複

合体を形成するが，プレセニリンは，その分子構

造の中にγセクレターゼ活性を担っている最も

重要な分子である ．γセクレターゼにより，ア

ミノ酸数の異なるいくつかのβアミロイドが切

り出されるが，βアミロイド40は最も大量にあ

り，βアミロイド42は重合しやすく神経細胞毒

性を有する．

家族性ADにおいて，βアミロイドの切り出し

に関与する基質（APP）およびプロテアーゼ

（PSEN1，PSEN2）に変異が見いだされたこと

から，アミロイドカスケード仮説が提唱された ．

この仮説では，脳内βアミロイドの産生，プロ

セシング，排泄の異常により，βアミロイドの沈

着が起こり，アミロイド沈着とそれに引き続く神

経原線維変化（NFT）形成，神経細胞の変性が

惹起され，ADの病理過程が惹起されると考えら

れている．

高齢発症ADの大部分（75％）は孤発性であ

るが，一部分には家族性の発症も知られており ，

高齢発症ADの発症にはアポリポ蛋白E4

（APOE）の関与が示されている ．APOEε4ア

リルを1本持つ人ではAD発症のリスクが3倍

に，2本 持 つ 人 で は 15倍 に 上 昇 す る ．

APOEε4アリルは，AD発症のリスクを高める

だけでなく，ADの発症年齢を引き下げること ，

治療に対する反応性が悪いことなどが報告されて

いる ．

アポリポ蛋白Eは脂質代謝に関与する蛋白で

あるが，ADの発症機構については十分に解明さ

れていない．アポリポ蛋白Eは，コレステロー

ル輸送，酸化ストレス，突起伸長，タウリン酸化，

βアミロイドの重合・代謝への関与が推定されて

おり，APOEε4アリルを有すると，βアミロイ

ド沈着量が増加すること ，APOEε4アリルを

有する健常高齢者においてもβアミロイドの量

が増加していることが知られている ．

FTLDは50歳代，60歳代の若齢発症が多い．

AD以上に遺伝性の発症が知られており，FTLD

の約40～50％は家族性とされている．この10年

間にFTLDの発症に関与する遺伝子が続けて同

定された ．まず，家族性の前頭側頭型認知症の

一亜型でパーキンソニズムを呈し17番染色体上

の遺伝子部位と強い連鎖を示す家系（FTDP-17）

の解析から，1998年に原因遺伝子としてのタウ

（MAPT）の変異が見出された ．これは，

FTLDを特徴づける抗タウ抗体陽性の封入体

（FTLD-tau）の形成にタウの変異が関与してい

ることを示したものであり，ADにおけるアミロ

イドカスケードとの関係で言うと，βアミロイド

の関与がなくても，神経原線維変化（NFT）や

神経細胞変性が起こりうることを示した新しい知

見であった．FTLDを特徴づける病理学的変化

としてタウ陽性のFTLD-tauとユビキチン陽性

かつタウ陰性のFTLD-Uとがあることが知られ

ており，その後も長い間FTLD-Uの構成蛋白に

ついての検討が進められていた．2004年に

valosin-containing protein（VCP）が ，2005

年に charged multi-vesicular body protein

（CHMP2B）が ，FTLD-Uの形成に関与する

遺伝子として同定されたが，これらの遺伝子変異

により発症するFTLDはごく少数であり，その

後もFTLDの発症に関与する遺伝子の検索が続

けられてきた．

プログラニュリン（PGRN）と TDP-43

タウ蛋白はマイクロチュブル付随蛋白の一つで

あり，マイクロチュブルの重合と機能維持に重要

な蛋白である．過剰リン酸化されたタウは，AD

の神経原線維変化の構成蛋白であり，かつ前述し

たようにFTLDのピック小体の構成蛋白でもあ

る．FTDP-17家 系 に お け る タ ウ 遺 伝 子

（MAPT）変異の同定は大きな知見であったが，

タウ変異により説明できるFTLDは一部分であ

り，引き続きFTLDの発症に関与する遺伝子の

検索が続けられ，ようやく2006年にMAPTか

ら1.7Mbのすぐ近くに位置するプログラニュリ

ン（GRN）遺伝子変異が同定された ．

プログラニュリン（PGRN）は，acrogrnin，

epithelin precursor，proepithelinなどの名称で
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呼ばれていたエピセリンファミリーの成長因子で

ある．シグナルペプチドに続く7.5回の繰り返し

構造を有する分泌蛋白であり，プログラニュリン

はプロテアーゼにより切断され，約6kDaのペ

プチドに切断されるのであるが，それぞれのペプ

チド（グラニュリンA-Gとパラグラニュリン）

はS-S結合により4本ずつが畳み合わされた構

造となり，分化，創傷治癒，炎症，腫瘍などにお

ける作用を担っている ．現時点では脳内での

プログラニュリン，グラニュリンの生物学的作用

についてはほとんど知られていないが，プログラ

ニュリンの神経成長因子としての作用が推定され

ている ．

現時点でFTLDの199家系において66種類の

プログラニュリン遺伝子変異が同定されている．

変異はエクソン13以外のすべてのエクソンにわ

たっており，ナンセンス変異（14種），スプライ

スサイト変異（11種），フレームシフトをきたす

挿入/欠失変異（34種）が知られている．このよ

うな変異はGRN機能が半分に低下したロス・オ

ブ・ファンクション（LOF）によりFTLDが発

症することを示唆している．さらに重要なことは，

GRN変異はFTLDだけでなく，AD，ALS，

PDなどの神経変性疾患においても見出されると

いう事実であり，RGNのLOFはいろいろな病

態において神経変性を惹起する可能性が示唆され

ている．

GRN遺伝子の同定からほどなくして，核内蛋

白であるTDP-43がFLTD-Uの主要な構成蛋白

であることが見出された ．GRN変異により発

症しているFTLD脳には，過剰リン酸化を受け，

ユビキチン化を受けたTDP-43由来のペプチド

が核内および細胞質内の封入体として沈着してい

ることが明らかにされた．

TAR-DNA binding protein 43（TDP-43）は

全ての組織に一般的に発現している核内蛋白であ

り，転写，スプライシング，mRNA安定性など

へ の 関 与 だ け で な く ，マ イ ク ロ RNA

（miRNA）の生合成にも関与している ．もと

もとTDP-43の沈着はALSにおいて見出された

ものであり，その後の検討によりADやDLBの

一部にもTDP-43陽性の沈着が観察されている

こと を考えると，FTLDやALSに限らず，

ADやDLBにおいてもTDP-43あるいはその遺

伝子（TARDBP）の関与が推定される．現在ま

でのところ，TARDBPの変異はFTLDやAD

には見出されていないが，家族性および孤発性

ALS患者においていくつかの変異が報告されて

おり，このような疾患における神経変性過程に

TARDBPの関与が推定されている ．

FTLDの発症に関わる遺伝子として，MAPT，

GRN，TARDBPが同定されたが，さらに運動

ニューロン疾患を伴うFTLD家系には 9p21-13

との関連が示されており，この位置にある未同定

の遺伝子の関与が推定されている ．

以上述べたADおよびFTLDの発症にかかわ

る遺伝子変異の同定の知見は，神経変性機序の解

明に大きな示唆を与えることとなった．もちろん

現時点でのこのような遺伝子の関与から示される

ADおよびFTLDの神経変性過程の理解は，大

多数を占める孤発性ADおよび孤発性FTLDの

発症機構を直接示すものではないが，家族性AD

および家族性FTLDの発症機序の理解は孤発性

認知症の理解にも大きなヒントとなることが期待

されている．

コピー数変異（CNV），miRNAと神経変性

コピー数変異（copy number variation：

CNV）は，ゲノムに見られる1kb以上の繰り返

しであり複数の遺伝子のコピー数の変異であるが，

以前に考えられていたよりも多数のCNVが知ら

れるようになり，今では7,000個以上の遺伝子に

ついて2万個以上のCNVがあることが知られて

いる．

2006年に，CNVのスクリーニングにより家族

性ADの5家系においてAPP遺伝子を含む領域

のCNVが報告された ．0.58～6.37Mbの

5～12遺伝子を含む領域のCNVであったが，表

現型はいずれもCAAを伴うADであった．この

事実は，APPのコピー数の増加によりADが発
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症しうることを示している ．考えてみると，も

ともとダウン症は染色体異常により21q21領域

の重複により発症する疾患であるが，この領域に

はAPPが含まれており，一定年齢以上生存した

ダウン症にはADの病理が起こる．この事実も

APP遺伝子の重複によりADの病理が起こるこ

との一例である ．また遺伝性PDにおけるα

シヌクレイン遺伝子のCNV多型も報告されてい

る ．

これらの知見は，異常蛋白の沈着により起こる

神経変性疾患の発症機序として，特定の遺伝子の

コピー数の増加が原因として考えられることを示

唆している．APP遺伝子のコピー数の増加によ

り家族性ADが起こりうることを示唆するだけ

でなく，アミロイドカスケード仮説を支持する知

見でもある．さらに50％程度のAPP発現量の

上昇は，CNVによらずとも，さまざまな5’-あ

るいは3’-領域の変異によっても起こりうるので，

このようなAPP発現量の増加はADのリスクを

増大させうるとも考えられる．実際にAPPのプ

ロモーター領域の変異により，APP発現レベル

が1.2～1.8倍増加しているAD家系が，オラン

ダとベルギーで見出されている ．

遺伝子の重複だけでなく，家族性ADや

FTLDの家系において原因遺伝子の部分的な欠

失が見出されている．たとえば，PSEN1のエク

ソン9の欠失は，脳実質内の大量のコットンウー

ルプラークを特徴とするADの亜型を引き起こ

す ．FTLD家系におけるPGRNとMAPTの

欠失も報告されている ．MAPTの部分欠失が

エクソン6～9の領域に報告されているが ，こ

の部分欠質により産生されるタウは，マイクロチ

ュブルとの結合が低下しており，MAP1Bとより

強く結合することが示されている．このような部

分欠失遺伝子によりコードされるタウも神経変性

の原因となりうる．

近年マイクロRNA（miRNA）についての知

見が蓄積されてきた．miRNAは内因性の小さな

RNAであり，mRNAの分解を促進し，あるい

は標的RNAに結合して転写後の遺伝子発現を抑

制していると考えられている．ヒトゲノムには

1,000種類以上のmiRNAがあり30％以上の遺

伝子発現に関与していると推定されているが，脳

では他の組織以上に多種類のmiRNAが存在し

ている．実際に，miRNAアレイを用いた検索に

より，ADにおけるmiR-107の特異的な低下が

報告された ．このmiR-107の低下はADの病

理と相関していること，miR-107はBACE1の

mRNAと結合し，miR-107の低下により，

BACE1mRNAレベルが上昇することが示され

ている．このことから，miRNAの減少により

BACE1mRNAの発現レベルの上昇が起こり，

ADの病理過程を惹起すると考えられる．最近，

ADと健常者のプールされたmiRNAアレイの検

討結果が報告され，特定のmiRNA（miR-146

a）の上昇が報告されている ．

以上述べた知見は，特定の蛋白の産生増加や発

現レベルの変化は，それだけで神経変性のリスク

を高め，ADやFTLDなどの神経変性疾患を惹

起させる可能性を示唆している．このようなAD

についての病理過程を図2に示す．

AD-FTLDスペクトラム

ADの異常沈着蛋白には，βアミロイド蛋白

（Aβ）とタウ蛋白がある．βアミロイドはADの

老人斑のコアおよびアミロイドアンギオパチー

（CAA）の血管壁に沈着している．タウは神経原

線維変化（NFT）として，変性した神経細胞体，

あるいはゴーストタングルあるいは変性突起

（dystrophic neurite）として沈着している．一方，

FTLDにおいては，ピック小体の中にタウの沈

着が認められ（FTLD-tau），ユビキチン陽性の

沈着物として，細胞質内あるいは核内にTDP-43

が沈着している（FTLD-U）．

APPミスセンス変異は，これまで32種類が報

告されている．その多くはAD病理を惹起する．

代表的なところでは，KM670/671 NLのスウェ

ーデン変異，V717I，P，Gのロンドン変異，

V715M のフランス変異，V715Aのドイツ変異，

I716Vのフロリダ変異などが知られている．
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APP変異はADだけでなく，遺伝性出血性アミ

ロ イ ド ア ン ギ オ パ チ ー（HCHWA-D）

（E693Q），CAA病理（Italian E693K），CAAと

ADの病理（Flemish A692G）などのCAA病理

をも惹起する．

PSEN変異は現時点で177種類が報告されて

いる．PSEN1変異の大部分は若齢発症ADの臨

床症状を呈する．PSEN1変異はかなり強い病理

性を有しているらしく，最年少では24歳発症の

ADも報告されている．一方，PSEN1変異の中

には，L113P，G183V，insArg352の よ う に

FTLDの臨床症状を呈するものがある

MAPT変異は44種類の変異が，主としてエ

クソン9～13にミスセンス変異，エクソン10と

11の間のイントロンに見出されている．MAPT

変異の主たる臨床症状はFTLDであり，定型的

なピック球，神経細胞あるいはグリア細胞内の封

入体（FTLD-tau）を呈する．MAPT変異は，

臨床的には極めて幅広い症状を呈することが特徴

である．パーキンソン症状が前景にでるFTLD

（FTDP-17），行動異常が前景にあるFTLD，失

語が前景にあるFTLDだけでなく，変異によっ

てはAD類似の臨床症状を呈する．たとえば

MAPT R406W 変異は，記憶障害で発症するが，

後期になるとFTLDの症状を呈する．

MAPT変異により惹起されるFTLD-tau封入

体を呈するFTLDは，全体の25％ほどであり，

大部分のFTLDではタウ陰性，ユビキチン陽性

の封入体（FTLD-U）が見られる．FTLD-Uの

構成蛋白はTDP-43であることが明らかになり，

続いてその発症機序にPGRNのLOFが関与し

ていることが明らかにされた．PGRN変異は家

族性FTLDの約25％を説明するし，これは

MAPTの頻度とほぼ同じくらいである．MAPT

変異とPGRN変異によるFTLDの発症年齢は

非常にばらつきが大きい．MAPT変異は20～70

歳代までにわたり，PRGN変異も30～80歳代に

わたっているが，平均発症年齢を比 すると，

PGRN変異は61±9歳であり，MAPT変異の

48±10歳と比 して発症年代は遅い．さらに，

PGRN変異の中にはADの臨床症状を呈するも

の，あるいはALSの臨床症状を呈するものもあ

る．

これまでに述べた様に異常蛋白の蓄積を呈する

神経変性疾患の発症機構にはかなり共通した機序

が考えられる．APPはβセクレターゼおよびγ

セクレターゼによる切り出しを受けてβアミロ

イドとして老人斑あるいはCAA血管壁に沈着し，

MAPTは過剰なリン酸化と部分切断を受けて

PHFあるいは変異突起として沈着し，TDP-43

図2 ADの発症病理

Rademakers,et al.:Trends in Neurosciences,32;451-461,2009 より改変
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も過剰リン酸化，ユビキチン化，部分分解を受け

てFLTD-Uの構成蛋白としては核内あるいは細

胞質内に沈着している．そして，PSENの177

種あるいはPGRNの68種類の変異はほとんど

遺伝子全体にわたるロス・オブ・ファンクション

（LOF）変異である．PSENのLOF変異は主と

してβアミロイドとNFTの沈着を惹起し，

PGRNのLOF変異はFTLD-tauと FTLD-U

の沈着を惹起する．しかしながら少数例ではあっ

ても図3に示したようなAD-FTLDの間の移行

型とも言えるような臨床症状を呈する変異が知ら

れていることは，AD-FTLDの発症機構に共有

される過程があることを推察させる．
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